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La presente invention a pour objet dea sels de 

l # acide panolque et des biguanides N-substitu4s, de formula 
generale : 
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dans laquelle reprfiaente un groupe choisi panai lea 
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i savoir le pamoate de phenfonnine, le pamoate de metformine et 
le pamoate de buforaine. 

Ces sels pr 6 sen tent les propriety pharmacologiques 
inherentes aux biguanides N-substitues & savoir la phenformine, 
la metformine et la buforaine, en particulier les propriStes 
antidiabetiques, tout en ayant un effet retard particulierement 
reoarquable que ne possedent pas c s biguanides* 
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Ces sels sont done interessants comme medicaments 
hypoglyc^miants de longue dur^e. Leur action retrard permet de 
diminuer la posologie Journaliere et le nombre de prises journa- 
lises et de ce fait d'am^liorer la tolerance digestive desdits 
produits . 

On peut preparer ces sels en faisant r^agir un 
pamoate alcalin (disodique ou dipotassique ) sur un haloginhydrat 
(en partlculler le chlorhydrate ) d'un biguariide N-substitue ehoisi 
dans le groupe comprenant la phenformine, la metformine et la 
-buforntine, en milieu aqueux, de preference a la temperature ambian- 
te, a raison de 2 equivalents molaires d ' halbgenhydrate par 
Equivalent molaire de pamoate, et en laissant cristalliser le 
pr^cipite forme. 

Selon une variante, on opere en milieu hydro- 
alcoolique et on concentre ensuite Jusqu'a precipitation du 
pamoate desire. 

On illustre 1 'invention par les exemples non 
limitatifs sulvants. 

EXEMPLE 1 
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A une solution aqueuse de 5 grammes (1 Equivalent}, 
de pamoate disodique , on ajoute goutte A goutte et sous agitation 
tine solution aqueuse de 5,6 grammes (2 Equival nts) de chlorhydrat 
da phenforaine. Le pr^cipitE formE en dEbut de reaction se sEpare 
5 sous forae d f huile qui cristaltLse lentement & la temperature 
amblante» 

Le pamoate de diphenf onaine obtenu avec un rendeaent 
quantitatif et une bonne puretE se prEsente en fins cristauac 
jaunes piles; F - + 152*C ( instantanE ) ; il est trfes peu soluble 
10 dans l*eau, l f Ether et le chlorofonae, soluble dans l f Ethanol 
et ie aEthanol. 

Analyse pour °43 H 46 N 10°6 * PM ~ 798,87) 
CalculE % : C - 64,64 H - 5, SO N - 17,53 
TrouvE % : C - 64,33 H - 5,54 N - 17,11 

Spectre infrarouge (voir graphiquesdas figures 1 et la ci- joints)- ■ 
bandes A (cm -1 ) 3600, 3380, 3200, 1640, 1560, 1540, 1500, 905, 
815, 740. 

Spectre ultraviolet {voir graphique de la figure 2 ci-joint)« 

20 

TETTCMPLE 2 

On procEde come A I'exemple 1, sauf qu'on part 
d f une solution hydroalcoolique de phenforaine k laquelle on ajoute 
l*aeide pamolque en solution dans 1'Ethanol. On concentre ensuite 
25 jusqu* A precipitation du pamoate de phenf ormine « 

KXKMPLE 3 

PREPARATION DU PAMOATE DE METFORMINE (PAMOATE DE PI*N t N- ( 
DIMBTHYLBIGUANIDB ) , 
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A une solution aqueuse de 11,9 grammes de pamoate 
disodique (1 equivalent.) on ajoute goutte k goutte et sous agita^- 
tion une solution aqueuse de 10 grammes de chlorhydrate de 
metformins (2 Equivalents). Apres 24 heures k temperature ambiante, 
La solution laisse deposer des cristaux jaune - vert , en forme 
d'oursins. 

On recristallise dans l*eau bouillante^ Le pamoate 
de metformine obtenu a un point de fusion de F - 258"C (instantane) ; 
il est soluble dans l'eau bouillante, l'acetone, et l'alcool, 
insoluble dans le chloroforme et 1 'Ether. 

Analyse pour C-^H^O^q (p.m. 646,18) 

Calcule" % : C - 57,57 H =» 5,92 N - 21,66 
TrouvE % : C - 56,89 H = 5,95 N - 21,28 

Spectre infrarouge (voir graphiques des figures 3 et 3a ci-joints). 
EXSMPLE 4 

On procede comme k l'exemple 3, mais on part d'une 
solution hydroalcoolique de metformine k laquelle on ajoute l'acide 
pamolque en solution dans l'Ethanol. On concentre jusqu'i pre- 
cipitation du pamoate de metformine. 

On obtient de la meme facon le pamoate de buformine. 

Les activitEs pharmacologiques des produits selon 
1» invention sont illustrees par les essais qui suivent. 

1- TOXICITE AIGUE 
PAMOATE DE PHENF ORMINE 

La toxicity aigufi a ete effectuEe chez la souris 
d'un poids moyen de 29 g - 2. Les animaux ont recu, per 03, le 
pamoate de phenformine en suspension dans l'eau distillee k raison 
de 0,5 ml/20 g de poids corporel. 

Les rEsultats obtenus 48 heures apres ingestion 
sont donnEs dans le tableau I suivant : 
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T A BLE A U I 



Coses Nombre d'ani- Nonbre de a b' ab 
mg/kg maux par dose sorts par 
dose 
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DL 50 - DL 100 - 

10 1 

DL 50 - 2000 » 735 - 1265 mg/kg per os 

Lea animaux survivants prdsentent un aspect normal. 

La DL 50 de la phenf ermine est de 450 ag/kg per os. par comparaison. 

2 - RECHERCHE DE L y ACTION HYPOGLYCEMCANTS DU 
PAMOATE PB PHBNFORMINS 

PRINCIPE DE L* EXPERIENCE 

L f administration per os d'une solution de glucose k 
50 pour cent determine chei le rat & jeun depuis environ 48 heures, 
une augmentation de I'alloxanAaie. Salon "Loubatl&res et Bouyard" 
le duod6no-j6junu* est partlcuiiferement impliqu£ dans la formation 
de cet alloxans Iib6r6 A la faveur de 1 'absorption glucos6e. 

Le ph6nomdne se traduit par une vague d'hyperalloxa- 
n&aie considfirable, doublde d f une hyperglyc&aie. 

PROTOCOia PS L y EXPERIENCE 

27 rats m&les d v un poids moyen de 250 g & jeun 
depuis 43 heures reqoivent per os les uns (animaux t^moins) un 
dispersif en 1* occurrence la carboxym6thylcellulose (CMC), les 
autres (animaux trait 6s ), le pamoate de phenf ormine en suspension 
dans de la CMC A raison de 250 mg/kg. 

40 minutes avant les pr^lSvements de sang tous les 
rats resolvent per os la solution de glucose A 50 pour cent & 
raison de 2 g/kg* 
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Les pr^lfevements sont. effectu^s au plexus ophtalmi- 
que :4, 8, 12, 16 et 24 heures aprfrs 1 Administration du produit, k 
chaque heure 11 y a 4 ou 5 rats ttfmolns et 4 ou 5 rats trails. 

Le sang est recueilli but fluorure de sodium puis 

analyst . 
RESULTATS 

La glyc^mie est exprimie dans le tableau II sulvant 
en grammes par litre; les chiffres repr«§sentent la moyenne de 
4 ou 5 rata par lot sulvant le cas. 

?-£-?_kJL£_y„55 - TAUX BE GLYCEMIE 



Temps en. heures 
apres 1 'adminis- 
tration 


TeWlns 


Anlmaux trait£s 


4 


1.53* - 0,037 


1,474 - 0,025 


8 


1,457 - 0,089 


1,205 ± 0,035 


12 


1,572 - 0,089 


1,300 t 0,046 


16 


1,420 i 0,021 


1,220 t 0,060 


24 


1,420 - 0,021 


1,306 - 0,025 



Les hearts types sont calculus par la formule : 
V n(n-l) 

On a ^galement groups dans un calcul k part tous 
les t^moins dea diff«*rentes heures et calculi la moyenne g£n£rale 
et l'«Scart type, ce qui donne : 1,520 ± 0,041. 

Cette moyenne g^nirale des t^moins est representee 
sur le graphique de la figure 4 ol- Joint par la ligne AB dont 
l'^oart type se trouve aux extr^mit^s. Le graphique de la figure 4a 
donne les valeurs pour 16. h et 24 h. 
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On obs it ainsi un action remarquable du pamoate 
de phenfoxmine sur 1 'hyperglycemia experimentale pro-roquee par la 
method* ci-dessus, cette action ayant una dur£e minimum signi— 
ficatire d'au moins 24 heurea. 

3 - RKCHSRCHE DB It ACTIOS HXPOGLYCEMIANTE 
DO PAMOATE D2 METFORMINS 

PRINCIP1 PI L'KIPBRHNGg 

• 1 I, 

Le mSae que celui indiqu6 cl— dessus pour le paaoat 
de phenfomlne. 

PROTOCOLS PIE L'SXPIRISHCB 

22 rats m&les d f un poids moyen da 250 g 1 jeun 
depuls 4.3 heures retjoirent per os lei uns (animaiix t^moins), un 
dispersif en I'occurrence la carboxyaSthylcellulose (CMC J, lea 
autres (aninaux trait6s), le pamoate de aetforaine en suspension 
dans la CMC k raison de 500 mg/kg (en tenant compte de la poso- 
logie ^urnaliftre utilises chex l f homae de la metfonaine, plus 
41er6e que colle des deux autres biguanides}. 

40 minutes avant les prdlfcvesaents de sang tous les 
rats regoivent per os la solution de glucose & 50 pour cent & 
raison de 2 g/kg* 

Les pr616vements sont effectu6s au plexus ophtalmiqu 
aux heures 4 - 6 - 12 - 16 et 24 apr&s . 1» administration "du produit; 
i chaque heure il y a 4 rats t&aoins et If ou 5 rats trait 6s • 

Le sang est recueilli sur f luorure de sodium ( 

puis analyst e 
HSSULTATS 

La glycfimie est exprimfie dans le tableau III suivant 
en grassmes par litre, les chiffres repr6sentent la moyenne de 4 cu 5 rats 
par lot suivant le* cas* 
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T_A B L B A U III 

TAUX DE GLYCEMIE 
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Temps en heures 

apres l'administration 


Temoins 


Animaux traites 




4 


+ 1,520 

- 0,040 


+ 1,460 
- 0,025 


10 


a 


+ 1,480 
- 0,089 


+ 1,205 
- 0,030 




12 


+ 1,510 
- 0,070 


. 1, 200 
- 0,027 


15 


16 


1,464 
0,060 


1,180 
- 0,040 




24 


1,510 
- 0,050 


1,380 
- 0,060 


20 









Lea ecarts types a ont calcu lus par la formule 



on a egalement groupe dans un calcul A part toua lea temoina dea 
dxfferentea heurea et calcule la moyenne generale et l»ecart type. 

Cette moyenne generale des temoina est representee 
sur le graphique de la figure 5 ci- joint par la ligne AB dont 
l»ecart type se trouve aux ext remit ea. 

On observe done una action remarquable du pamoate de 
metformine sur 1 'hyperglycemia experimental provoquee par la 
methode ci-dessus citee, cette action ayant une duree minimum 
significative d»au moins 24 heures. 

4 ~ RECHERCHE PS L' ACTION HYPOGLYCEMIANTK 
DU CHLORHYDRATE DE METFORMINE 

A titre de comparaison, on a egalement recherche 
l»action hypoglycemias du chlorhydrate de metformine. 
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PROTOCOLS EXPERIMENTAL 

20 rata males d*un poids moyen. de 250 g k jeun depuis 
48 heures regoivent per os les uns (t&noins) de l*eau distill^e, 
lea autrea (trait6s) le chlorhydrate de metfbrmine en solution 
dans l f eau distillSe k raison de 250 mg/kgK 

40 minutes avant le prdl&vement de sang tous les 
rats reqoivent per os la solution de glucose k 50$ k raison de 
2 g/kg. 

Les pr61fevements sont effectu£s au plexus ophtalmique 
aux heures 4, 3, 12 et 16 aprfes l f administration du produit, k 
chaque heure il y a 4 rats trait 6s $ un seul lot de 4 t&aoins est 
utilise dans cette experience. ( 

RESULTATS 

Glyc^mie en g/litre (moyenne de 4 rats) 

T&aoins 0#aa# 1,410 ± 0,029 

Chlorhydrate de metforralne 4 h 1,215 £ 0,030 

n n 8 h 1,14$ ± 0,085 

12 h 1,260 ± 0,022 

16 h 1,420 i 0,030 

(voir graphique de la figure 6) 

Le chlorhydrate de metf ormine agit plus rapidement 
que le pamoate; en effet on observe dej& uhe action k 4 heures, 
l T action maximum 6tant k 8 heures; toutefois k 16 heures, toute 
action hypoglyc&niante est d6ja epuis€e, la glycfimie est revenue 
k son taux initial*, Le pamoate a une dur6e d f action beaucoup plus 
longue et son action est plus r€guli&re« 

5 - RECHERCHE DE L* ACTION HYPOGILYCEMIAKTE 
DU CHLORHYDRATE DE PHENFOHMiUNE! 

PR0T0C0LE EXPERIMENTAL 

12 rats males d'un poids moyen de 250 g k jeun depuis 
48 heures regoivent per os les uns (t^moins) de I'eau distill^e 
les autres (trait^s) le chlorhydrate de phenf ormine en solution 
dans 1'eau distill^e a raison de 125 mg/kg„ 

ho minutes avant le pr^leveraent de sang tous les rats 
resolvent per os la solution de glucose k 50 % k raison de 2 g/kg. 
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Les pr<levements- sont effectu^s au plexus ophtalmique 
aux heures 4, 8 et 12 apres 1 'administration du produit, h chaque 
heure 11 y a 4 rats traites, un aeul lot de 4 t^moins est utilise 
dans oett.e experience. 

5 RE3ULTAT5 

Glycemie en g/litre (moyenne de 4 rats) 

Temoins 1, 420 - 0,021 

Chlorhydrate de phenf ormlne 4h 1,205 - 0,082 

10 . " " 8h 1,147 1 0,080 

" 12h 1,265 i 0,029 

" " I6h 1,410 i 0,031 
(voir graphique de la figure 7) 

Le chlorhydrate de phenf ormlne agit plus rapldement que 
15 le pamoate; en effet, on observe &4lk une action a 4 heures, 

1* action maximum etant h 8 heures, mals elle s'Spuiae eomplete- 
ment a la l6e heure. Le pamoate a une dur<*e d' action beaueoup 
plus longue et son action est plus r«Sguliere. 
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R B V E N D I CATIONS 



1. Sel de l»acide pamolque et d»un biguanide N-substitu6, 

de formule ginerale : 
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2 0 Pamoate de phenf ormine. 

3* Pamoate de metfonoine. 

4© Pamoate de buformine. 

5o Proc6d6" de preparation d f un sel de l*acide pamolque 

et d»un biguanide N-substitu6, tel que d6fini en 1, caractSrisS 
en ce que l f on fait r<§agir un pamoate alcalin sur un halogenhydrate 
d»un biguanide N-substitu£ choisi dans le groupe comprenant la 
phenf ormine, la metformine et la buformine, en milieu aquexuc, de 
preference & la temperature ambiante, & raison de 2 Equivalents 
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molaires d«halog<§nhydrate par Equivalent molaire de pamoate, et on 
laisse cristalliser le pr£cipit£ form6. 

ProcSde selon 5, caract6ris£ en ce que l'on opere en 
milieu hydroalcoolique, et on concentre ensuite jusqu f i precipi- 
tation du pamoate d£sir£« 

7- A titre de medicament nouveau et plus particuli&rement 

en tant que medicament hypoglycemias k effet retard, les sels 
de l«acide pamolque et de biguanides N-substitues, tels que d<5finis 
en 1 . 
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